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(57) Abstract 



Hie invention concerns a transdermal therapeutic system designed for the controlled release of estradiol or any of its pharmaceutically 
acceptable derivatives, alone or in combination with gestagenes, the system comprising a back film, an active-substance reservoir which is 
joined to the back film and is produced using pressure sensitive adhesives, and a detachable protective film. The system is characterized in 
that the pressure sensitive adhesive contains esters of colophonium. 

(57) Zusammenfassung 

Ein wirkstoffhaltiges firansdermales therapeutisches System zur kontrollierten Abgabe von Estradiol oder seinen pharmazeutisch 
unbedenklichen Derivaten allein oder in {Combination mit Gestagenen aus einer Riickschicht, einem damit verbundenen wirkstoffhaltigen 
Reservoir, das unter Verwendung von Haftklebern hergestellt ist und einer wiederablSsbaren Schutzschicht, ist dadurch gekennzeichnet, daB 
der Haftkleber Ester des Kolophoniums enthalt. 
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Estradiolhalti g e s_ trans derm ale s_t h e rape u t i s c h e s_Sy s t e 



BESCHRE IBUNG 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches 
System zur kontroll ierten Abgabe von Estradiol oder 
seinen pharmazeut isch unbedenkl i chen Derivaten alleine 
oder in Kombination mit Gestagenen wie Levonorge strel 
an die menschliche oder tierische Haut, seine Verwen- 
dung und ein Verfahren zu seiner Herstellung. 

Transdermale therapeutische Systeme (TTS) sind in der 
Therapie einer Reihe von Erkrankungen bereits im Markt 
eingefuhrt. Auch transdermale therapeutische Systeme 
mit dem estrogenen Wirkstoff 17-fl-Estradiol sind als 
Therapeutikum fur Wechsel j ahrsbeschwerden und neuer- 
dings auch gegen Os^eoporose im Handel und erfolgreich 
in der Therapie . 

Levonorgestrel ist ein sy nthe t i s che s Gestagender i vat , 
das in Kombination mit oral wirksamen Estrogenen bisher 
vor allem in Kontrazeptiva eingesetzt wurde . Gestagene, 
also auch Levonorgestrel, haben in solchen Praparaten 
die Funktion, durch ent spr echende trophische Vorbe- 
reitung des Uterus eine moglichst kurze , schnelle und 
"physiologische" En tzugsblutung folgen zu lassen. Es 
gibt auch Hinweise auf eine S chu tzwi rkung der Gestagen- 
zugabe vor dem Risiko endome tr ial er Tumoren. 

Es ist daher sinnvoll, auch fur die Indikation post- 
menopausaler Beschwerden zu einer zyklischen Behandlungs- 
weise zu kommen d.h. zu einer zeitweisen festen Arznei- 
mittelkombination aus Estrogenen (z.B. Estradiol) und 
Gestagenen (z.B, Levonorgestrel). Besonders attraktiv 
ist eine solche Kombination beider Wirkstoffe in einem 
gemeinsamen, monol i thi s chen transdermalen therapeut i schen 
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System, das nur einmal am Tag oder sogar nur ein- bis 
zweimal pro Woche zu applizieren ware. Aufgrund seiner 
hohen Wirksamkeit und Permeationsf ahi gkei t durch die 
Haut ist Levonorgestrel fiir ein solches System her- 
vorragend geeignet. 

In der Literatur sind experimen telle Systeme zur trans- 
dermalen Zufuhr von Levonorgestrel beschrieben (Friend 
et. al. F J. Controlled Release 7, 243-250 (1988)). 
Allerdings sind nach dieser Einschatzung Permeations- 
verbesserer (Enhancer), z.B. Alkylester kurzfettiger 
Fettsauren, zur erf olgr e i chen transdermal en Therapie 
mit ausreichend kleiner Sy s temf 1 ache erforderlich 
(Friend et. al . , J. Controlled Release 9, p33-40 (1989)). 

FUr die transdermale Anwendung von Estrogenen und 
Gestagenen sind bereits eine Reihe von Vorr i ch tungen 
bekannt geworden. Unter Verwendung von Styrol-Isopren- 
Blockcopolymer, feuchtigkeitsabsorbierenden Polymer- 
domanen und dem Enhancer (und Juckreizstiller ) Crotamiton 
gelangten Nakagawa et al . (EP-A 0 483 370) zu einem 
Matrix-Transdermalen ther apeuti schen System fur Estradiol 
allein. Eine andere Konzeption liegt in der gleich- 
zeitigen Applikation von Estradiol und einem Enhancer 
(Ethanol) in einem membranges teuerten Reservoirsy stem 
(Campbell et al . US PS 4 379 454) vor, das auch in einer 
Kombinationsarzneif orm mit dem Gestagen Norethisteron- 
acetat verwendbar (Fankhauser und Schenkel, DE 3 810 896) 
ist. 

Transdermale therapeut ische Systeme zur Abgabe von Estradiol 
und/oder Gestagenen weisen jedoch die Nachteile auf, 
dafl sie entweder Ethanol enthalten oder die potentielle 
Gefahr besitzen, da3 der Wirkstoff im Laufe der Zeit 
rekristallisiert. 

Aus der DE-OS 32 05 258 und der EP 0 285 563 ist bekannt, 
Estradiol und Ethanol gleichzeitig in einer Pflasterfor- 
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mulierung zu verabre i chen . Die Herstellung dieses Pflasters 
ist jedoch sehr aufwendig und der Tr agekomf or t nach 
Applikation aufgrund der fehlenden Flexibilitat gering. 

Die EP 0 285 563 beschreibt ein transdermal es therapeu- 
tisches System fur die kombinierte Applikation von Oestro- 
genen und Gestagenen. Das Reservoir erhSlt die Wirkstoff- 
f ormulierung , gegebenenf al 1 s eine Membran sowie Ethanol 
als perkutanes absorbtionsverbesserndes Mittel. Da die 
Freisetzung des Wirkstoffes haup t sachl i ch von der Membran 
gesteuert wird, untersche ide t sich dieses transdermale 
therapeutische System grund satzl ich von dem Wirkstoff- 
pflaster gemaB der vorliegenden Erfindung. Der Kleber 
hat bei dem dort beschr iebenen Pflaster lediglich die 
Funktion, das Pflaster auf der Haut zu befestigen. Dafl 
er einen Beitrag zur Steuerung der Wirkstof f f re i setzung 
zu leisten vermag, ist nicht seine Haup tauf gabe , sondern 
lediglich ein - mbglicherweise sogar unerwunschter - 
Nebeneffekt. Es handelt sich hierbei urn ein sogenanntes 
"Beutelpf laster" , da sich die Wirkstof fzuberei tung in 
einem Beutel, bestehend aus undurchlassiger Ruckschicht 
und Membran mit Kleberschicht befindet. In Folge seines 
komplizierten Aufbaues ist die Herstellung des Pflasters 
sehr aufwendig, da die E inze Ikomponen ten separat herge- 
stellt und dann in einem weiteren Arbeitsgang zu einem 
Pflaster zusammengef ugt werden mussen. 

Die EP 0 275 716 beschreibt ein - im Gegensatz zu dem 
er f indungsgemaflen einschichtigen System - zweischichtiges 
transdermal es System zur simultanen Ver abr e i chung von 
einem oder mehreren Oestrogenen, die in der Polymerschicht 
gelbst oder mi cr od i sp erg i e r t sind. Die Haftschicht enthalt 
dabei aufier den Wirkstof fen Substanzen, die die transdermale 
Absorption verbessern. Polymer- und Haftschicht kbnnen aus 
Poly acrylaten , Silikonen oder Poliisobuty lenen bestehen. 

In der EP 0 072 251 ist eine flexible, f luss i gke i tsabsor- 
bierende, medikamentose Bandage beschrieben. Das an der 
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flexiblen Ruckschicht befestigte Substrat besteht aus 
einer hydrophilen Matrix auf der Basis von hydrophilen 
hochmolekularen Polysacchariden und/oder Polyacrylsaure, 
Polyacrylamid, E thy 1 en-Vinyl ace tat-C op olymeren und anderen 
Polymeren sowie einer flussigen Phase auf der Basis einer 
Lbsung oder Emulsion aus Kohlehydrat, Proteinen und mehr- 
wertigen Alkoholen und v er sch i edenen Wirkstoffen, u.a. 
auch Hormonen. Wesentliches Merkmal dieser Erfindung 
ist der f euchttigkei tsab sorbi erend e Kleber. 

Die EP 0 328 806 beschreibt ein membranf reies , trans- 
dermals therapeu tisches System, dessen Matrix aus einem 
Polyacry latkleber , einem Lbsemittel, einem Pene trat ions- 
verbesserer und Oestrogenen, dessen Derivaten und Kombi- 
nationen davon besteht. 

In der WO 87/07 138 ist ein Estradiol-Pf laster auf der 
Basis einer Ruckschicht, einer den Wirkstoff enthaltenden 
Matrix und einem Haftkleber, der mit einer wiederablbs- 
baren Schut zschicht abgedeckt ist, beschrieben. Die Her- 
stellung von Matrix und Haftkleber erfolgen in technolo- 
gisch sehr aufwendigen Arbei tsvorgangen durch Homogeni- 
sieren, Entgasen, Beschichten , Trocknen und Vereinzeln. 
In einer Ausf Uhrungsf orm mufi die RUckschicht sogar mit 
einem Haftkleber beschichtet werden, was einen weiteren 
Arbeitsgang bedingt. Das Zusammenf ugen der einzelnen Teile 
erfolgt in einem separaten Arbeitsgang. Die Herstellung 
des Pflasters ist also insgesamt sehr aufwendig und kom- 
pliziert . 

Aus der US-PS 4 624 665 sind Systeme bekannt, die im Reser- 
voir den Wirkstoff in mikroverkapsel ter Form enthalten. 
Das Reservoir ist eingebettet zwischen Ruckschicht und 
einer Membran. Der auBere Rand des Systems ist mit einem 
Haftkleber ausgerustet. Der Aufbau und die Herstellung 
dieses Systems ist sehr kompliziert, da der Wirkstoff 
mikroverkapsel t und in einer flussigen Phase homogen ver- 
teilt werden muB, die dann in weiteren Ar be i t sgangen 
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zwischen Ruckschicht und Membran eingebettet wird. Zu- 
satzlich mufl das System dann mit einem klebenden Rand 
versehen und mit einer S chutzschicht abgedeckt werden. 

Es sind weiterhin aus der EP 0 186 019 Wirkstof f pf laster 
bekannt, bei denen einer Kautschuk-/ Kl ebhar zmas s e in 
Wasser quellbare Polymere zugesetzt sind und aus denen 
Estradiol freigesetzt werden kann. Es hat sich jedoch 
gezeigt, dafi die Freisetzung von Estradiol aus diesen 
Wirkstof fpflastern viel zu gering ist und nicht den 
therapeutischen Er f or derni s sen entspricht. 

In der DE-OS 20 06 969 ist ein Pflaster Oder ein Haft- 
verband mit Sy s temwi rkung beschrieben, bei dem em- 
pf angnisverhutende Substanzen in die Kl ebs tof f komponente 
Oder den Klebstoffilm e i ngear be i t e t werden. Aus dieser 
Schrift ist zu entnehmen, dafi der Klebstoff ein Acrylat 
sein kann. 

Die DE-OS 39 33 460 beschreibt ein oes tr ogenhal t i ges 
Wirkstof f pflaster auf der Basis von Homo- und/oder Copoly- 
meren mit mindestens einem Derivat der Acryl- oder mit 
Me thacry lsaure in Kombination mit in Wasser quellbaren 
Substanzen • 

Es hat sich jedoch gezeigt, dafi haftklebende transdermal e 
therapeutische Ma tr i x-Sy s teme , die den Wirkstoff teilweise 
oder vollstandig gelost enthalten, die potentielle Gefahr 
beinhalten, dafi der Wirkstoff im Laufe der Zeit rekristalli- 
siert. Dadurch sinkt die Wirkstof ff re isetzung und das 
oestrogenhal t ige Pflaster entspricht nicht mehr den thera- 
peutischen Er f or dernissen . 

Ein weiterer Nachteil dem Stand der Technik ent spr echender 
Systeme ist der Einsatz von Enhancern, welcher eine grund- 
satzlich unerwunschte zusatzliche B ee inf lus sung der Haut 
mit dem Risiko der Irritation mit sich bringt. Weitere 
Nachteile liegen in dem aufwendigen Aufbau solcher Systeme 
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(Einsatz mehrerer wi rks tof f hal t i ger Schichten, Verwen- 
dung von S teuermembr anen ) , die das fertige Produkt beim 
Verwender in der Regel unakzeptabel machen. 

Es ist somit Aufgabe der Erfindung, die oben angefuhrten 
Nachteile zu vermeiden und ein stabiles, d.h. rekristalli- 
sationsf reies , oes tr ogenhal t ige s Pflaster bzw. trans- 
dermales therapeu t i sches System zur Verfugung zu stellen, 
dessen Freisetzung sich durch Lagerung nicht verandert, 
wobei dessen Aufbau mbglichst diinn zu gestalten ist und 
bei dessen therapeut ischem Einsatz die Haut iiber die 
Wirkstoffe Estradiol und Gestagen hinaus nicht mit haut- 
beeinf lussenden Stoffen (Enhancern) behandelt wird. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dafi die Aufgabe 
dadurch gelbst wird, dafi der oes trogenhal tige Haftkleber 
Uberwiegend aus Estern des Kolophoniums aufgebaut ist. 

Von Vorteil ist hierbei die zusatzliche Verwendung eines 
Styrol-Isopren-Blockcopolymers und hydrierter Harzsauren 
oder deren Derivate in der aktiven Schicht, welche 
beispielsweise eine ther ap eu ti sch er f orderl iche Menge 
der Wirkstoffe Estradiol und Levonorges tr el enthalt. 

Eine Kombination der beiden Hilfsstoffe, des Styrol- 
Isopren-Block-Copolymers, das als kohasive Komponente 
dient, und der hydrierten Harzsauren oder deren Derivate, 
die als kl e br igmachende Stoffe fungieren, ergibt nicht 
nur einen gut klebrigen und kohasiven Kau tschukkl eber , 
sie stellt d ar lib er hi naus her ausr agende b i opharmazeu t i sche 
Eigenschaf ten bei, insbesondere gute Hautvertraglichkeit 
und Permeationsf ahigkei t , sowie eine Vermeidung der 
Rekris tallisation der Wirkstoffe. 

Die Erfindung betrifft somit ein transdermale s thera- 
peutisches System zur kontroll i er ten Abgabe von Estradiol 
oder seinen pharmazeutisch unbedenkl ichen Derivaten allein 
oder in Kombination mit Gestagenen, bestehend aus einer 
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Riickschicht, einem damit verbundenen w i rks tof f hal t igen 
Reservoir, das unter Verwendung von Haftklebern herge- 
stellt ist, und einer w i e d er abl b sbaren Schu tz s chi ch t , 
wobei der Haftkleber Ester des Kolophoniums r.nd Hilfs- 
stof f e enthalt . 

Zu den Estern des Kolophoniums gehoren z.B. Methylester, 
der Glycerinester, der Pentaerythri tester , der malein- 
sauremodif izierte Pentaerythri tester , der maleinsaure- 
modifizierte Glycerinester und der Tri ethyl engly col e ster . 
Der Anteil an Estern des Kolophoniums in dem estradiol- 
haltigen Haftkleber betragt 55-92 Gew.-% , vorzugsweise 
60-90 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 70-88 Gew.-%. 
Desweiteren kann der Haftkleber Ester des hydrierten 
Kolophoniums enthalten. 

Besonders bevorzugte Ester des Kolophoniums sind der 
Triethy lengly colester , der Glycerinester und der 
Pentaerythri tester des hydrierten Kolophoniums, 

In einer weiteren Ausf Uhrungsf orm kbnnen weitere Be- 
standteile des e s tr ad i olhal t igen Haftklebers Polymere 
sein, die ausgewahlt sind aus der Gruppe der Styrol- 
Butadien-Styrol-Blockcopolymere, S ty rol-I sopren-S ty rol - 
Blockcopolymere, Styrol-E thy 1 en-Butyl en-Sty rol-B lock- 
cop olymere, Ethylen-Vinylacetat-Copolymere f Polyviny 1- 
pyrrolidon, C e 1 lul oseder i vate und Polymere auf der Basis 
von Acrylsaure- und Me thacry 1 saur ederi va ten ♦ Diese Polymere 
sind in einer Konzentration von 6-25 Gew.-% in der estra- 
diolhaltigen Klebmasse enthalten. 

Das rekristallistaionsfreie estradiolhaltige Pflaster 
enthalt im Reservoir Estradiol und seine pharma zeu t i s ch 
unbedenkl i chen Derivate allein oder in Kombination mit 
Gestagenen in einer Konzentration von insgesamt 2-15 Gew.-%, 
und zwar in einem molaren Verhaltnis von 1 : 1 bis 1 : 10. 

Das estradiolhaltige Reservoir kann mindestens einen Be- 
standteil der Gruppe enthalten, welche Al terungsschu tz- 
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mittel, Weichmacher, An t i ox i d an tien und Absorb t i on sver- 
besserer umfaBt. Geeignete Weichmacher sind dem Fachmann 
bekannt und beispielsweise in der DE 37 43 949 beschrieben. 
Das estradiolhaltige Reservoir enthalt ubl icherwe ise 
Weichmacher in einem Anteil von 0-5 Gew.-%. 

Weiterhin sind im wirkstof fhaltigen Reservoir auch Al- 
terungsschutzmittel in einer Konzen tr at i on von 0-1 Gew.-% 
enthalten. Diese sind dem Fachmann bekannt und Z.B. in 
der DE 37 43 946 beschrieben. 

Das estradiolhaltige Reservoir kann sowohl aus Ldsung 
als auch aus der Schmelze erzeugt werden. 

Fur den Fall, daB das Reservoir keine ausreichende Eigen- 
klebrigkeit zur Haut aufweist, kann dieses mit einer Haft- 
kleberschicht oder mit einem haf tklebenden Rand versehen 
werden. Auf diese Weise ist es gewahr le i s te t , daB das 
transdermale Pflaster uber den gesamten Appl ikat i ons- 
zeitraum auf der Haut haftet. 

Ein besonders bevorzugter Aufbau des transdermal en estra- 
diolhaltigen Pflasters ist das Matrix-System, bei dem 
bekanntlich die Matrix die Steuerung fur die Wirkstoff- 
freisetzung ubernimmt und diese dem Vt-Gesetz nach 
Higuchi gehorcht. Das bedeutet jedoch nicht, daB nicht 
in besonderen Fallen auch das Membr an-Sy s t em angezeigt 
ist. Hierbei ist zwischen Reservoir und Haf tkleber schicht 
eine die W ir k s tof f f r e i s e tzung steuernde Membran angebracht. 

Die Dicke des tr an s dermal en Pflasters richtet sich nach 
den therapeut ischen Er f or d ern i ss en und kann entsprechend 
angepaBt werden. Sie liegt Ub 1 i cherwe i s e im Bereich von 
0,03-0,4 mm. 

Eine bevorzugte Einsatzform stellt weiterhin ein mono- 
lithisches Matrix-Transdermales therapeutisches System 
dar, das aus einer im wesentlichen wirkstof f undur chl a ss i gen 
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Ruckschicht, der eigentlich aktiven Ma tr i x-Sch i ch t 
(welche die erf indungsgemaB en Wirk- und Hilfsstoffe 
enthalt) sowie einer wiederablbsbaren Schutzschi cht be- 
st e h t . 

Wie in den Beispielen gezeigt, weisen solche Systeme 
bei gegenuber dem Stand der Technik vere inf acht em Aufbau 
und geringerem Aufwand verbesserte, auch gleichmaBigere , 
Permeationsdaten beider Wirkstoffe auf. 

Es hat sich Uberraschend gezeigt, dart eine solche, aus 
vorwiegend lipophilen sowie vergleichsweise schwach 
diffusiblen Polymeren und Harzen aufgebaute Rezeptur 
zu Human-Blutspiegeln fiihrt, die sich mit Systemen nach 
dem Stand der Technik bei vergleichbar geringem Aufwand 
nicht erzeugen lassen. 

Kautschukkleber galten bisher als weniger geeignet fur 
die Abgabe von Estradiol an die Haut. So wird dem in 
EP 0 186 019 beschriebenen Gedanken, Kautschukkleber 
(hier unter Zusatz von wasserquellbaren Stoffen) zu ver- 
wenden, in EP 0 421 454 (S. 2, Z. 54 f.) wi der sprochen : 
eine ausreichende Freisetzung von Estradiol sei in diesen 
gering diffusiblen und nur schwach losenden Polymeren 
nicht gegeben. 

Beide nach der Erfindung wesentlichen E insatzs tof f e , 
Styrol-Isopren-Blockcopolymer und hydrierte Harzsauren 
bzw. deren Derivate, sind seit langer Zeit als klassische 
Grundmaterialien von Heftpf las tern erfolgreich im Einsatz 
und weisen gut Ver tragi i chke i t auf. Unter der Begriff 
"Hydrierte Harzsauren" werden vom Naturprodukt "Kolo- 
pi-ionium 1 ' abgeleitete Verbindungen verstanden. Kolophonium 
findet als Gemisch nativer Harzsauren vor allem in chemisch 
modif izierter Form breite Verwendung in Bedar f sgegens tanden , 
Kosmetika, Lebensmi t te 1 verp ackungen , Kaugummi etc.. Dabei 
handelt es sich urn den nach Abdes ti 11 ieren von Terpentinbl 
verbleibenden harzigen Ruckstand des Rohproduktes Terpen- 
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tinbalsam, der von verschiedenen Kiefernarten aus uber- 
wiegend subtropi sch-med i terranen Klimazonen stammt . 

Das Rohprodukt ist eine sprbde, harzartige, bei ca. 
73-80°C erweichende Masse mit einer Dichte urn 1,07 g/ml. 
Die Modif izierung des Kol ophoniums fUr den Zweck der 
Verwendung in transdermal en Systemen dient der Stabili- 
sierung gegen Sauerstof f einf liisse durch Hydrierung sowie 
der Verbesserung der A 1 kal i s tab i 1 i ta t durch Veresterung. 
Durch Hydrierung und gegeb en en f al 1 s Derivatisierung wird 
das Material fur den vorgesehenen Zweck geeigneter gemacht. 
Wichtige, fur den erf indungsgemaBen Zweck verwendbare 
Ester sind z.B. Glycerinester , Pentaerythri tester , 
Methylester sowie auch andere hau tvertragl i che Derivate 
des hydrierten Kolophoniums . 

Synthetische Kaut schukpolymere spielen eine bedeutende 
Rolle bei der Herstellung von transdermalen therapeu- 
tischen Systemen wie auch von wundpf las tern . Ihr Vorteil 
liegt in einer erheblichen Verbesserung der mechanischen 
E igenschaf ten eines transdermalen therapeuti schen Systems. 
In dieser Hinsicht haben sich die S ty r ol-I sopr en-S ty rol- 
Blockcopolymere besonders bewahrt. Durch das Unterteilen 
der Polymerkette in einen Mittelblock aus noch beweg- 
lichen langeke ttigen Poly isopreneinhe i ten und die beiden 
Polystyrolenden als " Ankerpunk t e " entsteht in der Matrix 
ein dreidimensionales Netzwerk, das flir weitgehend kon- 
stante Geometrie auch wahrend der Lagerung sorgt. Dabei 
ist es im einzelnen nicht en t sch e i dend , welches Molekular- 
gewicht oder welches Verhaltnis zwischen dem Anteil der 
S tyroldomanen und der Poly i sopr endomanen nun tatsachlich 
vorliegt. Wichtig ist vielmehr die Einstellung der 
korrekten Klebrigkeit und Kohasion. Be ispei 1 s we i se be- 
wirkt ein erhbhter Harzanteil verbesserte Klebrigkeit 
auf der Haut, aber auch weichere Konsistenz der Matrix. 
In der Regel wird man mit einen Anteil von rund einem 
Drittel des B lockcopolymer s rechnen, der nach Zusatz der 
Wirkstoffe verbleibende Rest sind b i okomp at i b 1 e Harz- 
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derivate . 

Auch wenn ein einschicht iger Auf bau des transdermalen 
therapeutischen Systems wegen der Einfachheit der 
Funktion Vorteile aufweist, ist es ohne weiteres 
moglich, ein solches Matrixsystem erf indungsgemaB 
zum Beispiel mit einer dunnen, zusatzlichen Klebschicht 
zur Haut hin zu versehen. Auch laftt sich zur besseren 
Verankerung auf der Ruckschicht eine dunne Haftschicht 
auf laminieren. Solche Zusatz schich ten kbnnen aus einem 
Kautschuk-Harz-Gemisch oder aber auch z.B. acrylsaure- 
esterhaltigen Copolymeren bestehen. Sie kbnnen auch 
dann verwendet werden, wenn sie vor dem Laminieren 
keine Beladung mit Wirkstoffen erhalten haben, da beim 
kurzzeitigen Zwischenlagern des Gesamtlaminates ein 
Diffusionsausgleich stattfindet. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen 
weiter erlautert. 

Beisp i£i — 1 1 

73,1 g Tr iethy lengly coles ter von hydriertem Kolophonium 
(Staybelite Ester 3E/Fa. Hercules) und 
9,8 g Glycer inester von hydriertem Kolophonium 
(Staybelite Esisr lOE/Fa Hercules) 

werden bei 100°C 5 Minuten durch Kneten gemischt. An- 
schlieflend werden 2,5 g Estradiol zugegeben. Es wird 
30 Minuten geknetet. Nach Aufheizen auf 140°C werden 
14,6 g Ethylcellulose N50NF (Fa. Hercules) portions- 
weise zugegeben und anschliefiend noch 2,5 St. geknetet. 

Die so erhaltene wi r ks tof f hal t ige Klebmasse wird mit 
einer Hotmel t-Be schich tungsanl age (Dusenauftragssystem) 
so auf eine wiederablosbare Schu tzschi ch t (Hostaphan 
RN 100 einseitig mit Silikon beschichtet - Fa. Kalle ) 
beschichtet, dafi ein wi r k s tof f hal ti ge s Reservoir mit 
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einem Flachengewicht von 80 g/m resultiert. Auf dieses 
Reservoir wird die undurchlass ige Ruckschicht (Polyester- 
folie, 15£Jm dick) au f kaschi er t - Anschliefiend werden 
16 cm -grofle Wirks toff pf last er gestanzt. 

Bei sp iel_2_^ 

Die Herstellung erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben, 
wobei der Weichmacher mit den beiden Staybelite Estern 3E 
und 10E gemeinsam geknetet wird. 

B e i s p i e 1 e_3- 9 j_ 

Die Herstellung erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben, 
jedoch mit den in Tabelle 1 ( Hers tel If ormel ) angegebenen 
Rohstoffen und Mengen. 

Analy t£ k j_ 

2 

Die Wirkstof f f reisetzung der 16 cm -groBen transder- 
malen Pflaster wird nach der in der USP XXII beschrie- 
benen Rotating bottle-Methode in 0,9%iger Kochsalz- 
losung bei 37°C bestimmt. 

Zur Messung der Mausehauptpene tration wird die Haut 

von haarlosen Mausen in die Franz-Zelle eingespannt. 

Auf die Haut wird ein oestr adi olhal t iges Pflaster 

mit einer Flache von 
2 

2,54 cm aufgeklebt und die Wi rkstof f f rei setzung bei 
37°C ( Akzep tormedium : 0,9%ige Kochsal zlosung ) gemessen 
(Literatur: Umesh V. Banakar Pharmaceutical dissolution 
testing (1. Auflage - 1991)). 

Die Prufung auf Rekr i s tal 1 i sati onserscheinung wird 
visuell im Gegenlicht durchgef uhr t . 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. 
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Tabetic 1: Herstellformcl (Angabening) 



Bsp. 


Ethylccllulose 


Staybclile Ester 


Wcichmnchcr 


Estradiol 


Anti- 




N50NF 






Miglyol 812 




oxidnnticn 






3E 


10E 








1 


14,6 








2,5 




2 


14,3 


71,6 


9.6 


2,0 


2.5 




3 


10,1 


75,4 


10,0 


2,0 


2.5 




4 


7,7 


77,5 


10,3 


2,0 


2,5 




5 


14,3 


71,6 


9,5 


2,0 


2,5 


0,1 BHT 


6 


14,3 


71.6 


9.5 


2.0 


2.5 


0,1 BHA 


7 


14,3 


71,6 


9,5 


2,0 


2,5 


0,1 














BHT:BHA 














= 1 : 1 


S 


14,3 


71,6 


9.6 


2,0 Isopropyl- 


2.5 












paimitat 






9 


14,3 


71,6 


9,5® 


2,0 


2,5 





BHT = Butylhydroxitoluol 
BHA = Butylhydroxinnisol 

0 = Foral 105 (Penlaerythritester von hydriertem Kolophonium) 
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Tabelle 2: Analysenergebnisse 



Bsp. 


Estrndiolgchnlt 
ji^/16cm J 


in vitro-Freisctzung 
Hg/16cm J - 24 Std. 


Miiuschnutpcnctration 
M£/I6cni J - 24 Std. 


Rekristalli- 
sntion 


i 
i 


T700 






keine 


2 


3200 


1240 


300 


H 


3 


3200 


722 


235 




4 


^200 


7b 


268 




5 


3200 


624 


228 




6 


3200 


624 


249 


„ 


7 


3200 


. 620 


205 




S 


3200 


6S6 


232 




9 










nach 
DE 
3933460 


3200 


2400 


125 


erhcblich 



Wic die Tabcllc zeigt, erhalt man eine deutlich bessere Penetration durch die 
Mausehaut wie das Vcrgleichsbcispiel unter DE 3933460 untcr Bevveis stellt. Parallel 
dazu kann festgestellt werden, da/3 die Rekristallisation dcr erfmdungsgemaflen 
Beispiele vollig unterbleibt. 
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Beispiel_10 j_ 

1,0 g 17-B-Estradiol 
1,3 g Le vonorges trel 

60,0 g Cariflex R TR 1107 ( S ty rol- I s opren-S ty ro 1 -Bl ock- 
copolymer) 138 f 0 g Foral 85 ( thermoplastisches Ester- 
harz aus Kol ophoniumderi vaten ) 
200,0 g Benzin ( Siedebereich 80-100°C) 

werden bei Raumtemperatur in einem zy 1 i ndr i schen Glas- 

gefafi bis zum Erreichen einer glei chma'fiigen Suspension 

geruhrt und anschlieflend auf einer kont inuier 1 i ch 

arbeitenden Beschi ch tungsanl age auf eine 100 Mikrometer 

dicke, siliconisierte Polyesterf olie so beschichtet, 

2 

dafl eine Schichtdicke von 110 g/m (bezogen auf den 

losemittelf reien Anteil) resultiert. Der Ausstrich wird 

jeweils 3 Minuten lang bei 40 Grad C, 60 Grad C, 75 Grad 

C und bei 125 Grad C getrocknet. Sofort wird eine 12 

Mikrometer dicke Poly esterf ol i e luf tblasenf rei unter 

Walzendruck auf die getrocknete Schicht aufgelegt (zu- 

kaschiert), Durch Stanzung mit H enke 1 loche i s en werden 

2 

transdermale Systeme von 20 cm erhalten. 

Beispiel_ll^ Herstellung eines erf indungsgemaflen Systems 

1,5 g 17-fi-Es tradiol 
1,5 g Levonorges trel 

70,0 g Styrol-Isopren-Styrol-Blockcopolymer 
150,0 g thermoplastisches Esterharz aus Kolophonium- 
derivaten 

werden in einem beheizbaren Kneter bei 150°C unter Stick- 
stoff innerhalb von 24h verschmolzen und knetend ver- 
einigt. Auf einer kont inu i er 1 i ch arbeitenden Beschich- 
tungsanlage wird in einer Schichtdicke von 100 Mikro- 
meter eine 19 yttm dicke Poly esterf olie mit der Schmelze 
beschichtet. Dies kann bei 140°C in einem Schmelzauf- 
tragswerk oder auch bei ca. 80-100°C mittels eines 
Extruders geschehen. AnschlieBend wird eine 150 Mikro- 
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meter dicke, s i 1 i con is i er te Poly ester fol i e , vorbe- 

2 

schichtet mit 20 g/m eines Aery 1 es tercopoly mer s 
(Durotak 280-2516), luf tblasenf re i unter Walzendruck 

auf die getrocknete Schicht aufgslegt ( zukasch i er t ) . t 

Durch Stanzung mit H enke 1 1 oche i s en werden transdermale 

2 

Systeme von 20 cm erhalten. v 
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P_A T E_N_T_A_N_S_P_R_U_C_H_E 

1. Wirkstof f hal tiges transdermal e s the r apeut i s c he s 
System zur kon trol lier ten Abgabe von Estradiol oder 
seinen ph armaz eu t i s ch unbedenkl i chen Derivaten allein 
oder in Kombination mit Gestagenen aus einer RUckschicht, 
einem damit verbundenen wirkstof f hal tigen Reservoir, 

das unter Verwendung von Haftklebern hergestellt ist, 
und einer wiederablbsbaren Schu tzschicht , dadurch_ge- 
kennzeichnet, dafi der Haftkleber Ester des Kolophoniums 
enthal t . 

2. Transdermals ther apeut i s ches System nach Anspruch 1, 
enthaltend die Wirkstoffe Estradiol und Levonorges tr el , 
d £ d H££!2_l£!i£££££i£h££t » daB die aktive Schicht des 
Systems neben den Wirkstoffen ein S ty rol-I sopren-Block- 
copolymer und hydrierte HarzsSuren oder deren Derivaten 
enthalt. 

3. Transdermales the rap eu t i s ches System nach Anspruch 1, 
dadurch gekenn Z£i£jl]2e t , dafi der Haftkleber Ester des 
Kolophoniums in einem Anteil von 55-92 Gew.-% enthalt. 

4. Transdermales the r ap eu t i sche s System nach Anspruch 1, 
d £ d H££^_M£li e ££££i£*2££i: » daB der Haftkleber Ester des 
Kolophoniums in einem Anteil von 60-90 Gew.-% enthalt. 

5. Transdermales the rap eut i sche s System nach Anspruch 1, 
dadurch gekennz e i chne t , dafi der Haftkleber Ester des 
Kolophoniums in einem Anteil von 70-88 Gew.-% enthalt. 

6. Transdermales therapeut isches System nach einem der 

Anspruche 1 bis 5, d £ d H££-_I£li£!2£££i£-Il£- ' dafl Ester 
des Kolophoniums aus der Gruppe bestehend aus Methyl- 
ester, Glycerinester, Pentaerythritester, maleinsaure- 
modifiziertem Pentaerythritester, maleinsauremodifizier- 
tem Glycerinester und Tr iethy lengly coles ter , ausgewahlt 
sind . 
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7. Transdermals t her apeu t i sches System nach Anspruch 1 
oder 2, dadurch gekennzeichne t , daB die Konzentrat ion an 
Estradiol in der aktiven Schicht zwischen 0 ( 2 und 2 Gewichts- 
anteilen, bevorzugt zwischen 0,7 und 1,4 Gewicht santeilen 
liegt . 

8. Transdermales therapeu t isches System nach Anspruch 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet t dafi die Konzentrat ion an Levonor- 
gestrel in der aktiven Schicht zwischen 0,1 und 1,6 Gewichts- 
anteilen liegt . 

9. Transdermales therapeu tisches System nach einem oder 
mehreren der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennz eichnet, 
daB die Schichtdicke der aktiven Schicht zwischen 30 und 300^, 
bevorzugt zwischen 70 und 120pm liegt. 

10. Transdermales therapeu tisches System nach einem oder meh- 
reren der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennz eichnet, da/3 
der Anteil an Sty r ol-Isopr en-Blockcopolymer in der aktiven 
Schicht 10 bis 45 Gewich tspr ozen t , vorzugsweise 15 bis 33 
Gewichtsprozent betragt. 

11. Transdermales therapeut isches System nach einem oder meh- 
reren der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi 
es einen oder beide der Kombinat ionspartner Levonor ges t r el 
oder Estradiol teilweise in Suspension enthalt. 

12. Transdermales therapeu t isches System nach einem oder meh- 
reren der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi 
sich Estradiol teilweise in Form von Estradiol-Kr is tallen 

im transdermalen therapeu tischen System befindet, wobei Estra- 
diol-Kristalle im wesentlichen aus gefalltem Es t radiol-Anhy- 
drat bestehen. 

13. Transdermales therapeut isches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Haft- 
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kleber Ester des hydrierten Kolophoniums enthalt. 

1A. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daI3 
der Haftkleber Polymere enthalt. 

15. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis U, dadurch gekennzeichnet , dafi 

der Haftkleber Polymere in einer Konzentration von 6-25 Gev.-% 
enthalt und diese ausgewahlt sind aus der Gruppe der Styrol- 
Butadien-Styrol-Blockcopolymere, Styrol-Isopren-Styrol-Block- 
copolymere, Styrol-Ethy len-Butylen-Styrol-Blockcopolymere , 
Ethylen-Vinylacetat-Copolymere, Poly viny lpyrrolidon und 
Cellulosederivate und Polymere auf der Basis von Acrylsaure- 
und Methacry lsaurederi vaten . 

16. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet , da!3 

das Reservoir Estradiol oder seine pharmazeutisch unbedenklich- 
en Derivate allein oder in Kombination mit Gestagenen in einer 
Konzentration von insgesamt 2-15 Gew.-%, und zwar in einem 
molaren Verhaltnis von 1 : 1 bis 1 : 10 enthalt. 

17. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Reservoir mindestens einen Bestandteil aus der Gruppe, 
bestehend aus Alterungsschutzmitteln , Weichmachern , Antioxi- 
dantien und Absorptions verbesserern , enthalt, wobei der Weich- 
macher in einer Konzentration von 0-5 Gew.-X und das Alterungs- 
schutzmittel in einer Konzentration von 0,1 Gew.-% enthalten 
ist . 

18. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Haftkleber ein Losemittelhaf tkleber ist. 
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19. Transdermales therapeu tisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekennzeichne t , daB 
der Haftkleber ein Schmelzhaf tkleber ist. 

20. Transdermales therapeu tisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet. daB das 
Reservoir aus mehreren Schichten besteht. 

21. Transdermales therapeut isches System nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
Reservoir mit einer zusatzlichen haf tklebenden Schicht bzw. 
mit einem haf tklebenden Rand versehen ist. 

22. Transdermales therapeu tisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB 
zwischen Reservoir und Haf t klebeschicht eine die Wirkstoff- 
freisetzung steuernde Membran angebracht ist. 

23. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeu- 
tischen Systems nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daB es die folgenden Schritte umfaBt: 
Kneten der Mischung aus Estern des Kolophoniums bei erhbhter 
Temperatur bis zur Homogenisierung , Einarbeitung von Wirk- 
stoff(en) und mindestens einem Polymer bei Lose temperatur , 
nach Homogenisierung Beschichten einer wiederablosbaren Schut 
schicht mit der wirkstof f haltigen Klebmasse und Auf kaschieren 
der Riickschicht. 

24. Verwendung des wirks toff haltigen Pflasters nach einem der 
Anspruche 1 bis 22 fur therapeu tische Zwecke in der Human- 
und Veterinarmedizin. 
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Recherchierte aber nicht zum MindestprufstofT gehorende Vcroffenttichungen, soweii diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wihrend der international en Rtcherche konsultiertc elektrorusche Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der VerofTentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Tale 



Betr. Anspruch Nr. 



DE.C.42 23 360 (LTS LOHMANN 
THERAPIE-SYSTEME GMBH & CO KG) 8. April 
1993 

siehe das ganze Dokument 
siehe Spalte 6; Beispiele 2,3 

EP.A.O 285 563 (CIBA-GEIGY AG) 5. Oktober 
1988 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe Anspruch 1 

EP.A.O 607 434 (HISAMITSU PHARMACEUTICAL 

CO.) 27. Juli 1994 

siehe Seite 4, Zeile 16 - Zeile 30 

siehe Seite 8; Be1 spiel 13 

& W0,A,93 04677 (HIAMITSU PHARMACEUTICAL 

CO.) 18. Marz 1993 



1,3,4, 
6-24 

2 
2 



1-24 



1-24 



□ 



Writer* VcrofTentlichungen and der Fortsetmng von Feld C zu 
cntnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategohen von angegebenen V erbffentli chungen 

"A* Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedcutsam anzusehen ist 

"E" al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem international en 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" VerofTentlichung, die geeignet ist, einen Prioritauanspmch zweifelhaft cr- 
Bchcinen zu ) assert, oder durch die das VeroiTentlichungsdatum ciner 
andercn im Recherchenbericht genannten VerofTentlichung belegt werden 
soil oder die aus eincm andercn besondcren Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Verdffenflichung, die sich auf cine mundliche OfTenbarung, 

eine Benutzung, cine Ausstellung oder andere Mafinahrnen bcaeht 

*P' VerofTentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem bcanspmchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T* Spatere VerofTentlichung, die nach dem international en Anmeldedatum 
oder dem Pnontatsdatum vcroflcntticht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidicrt, sondern nur zumVentandnis des der 
Erfindung zugrundeUegsnden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist , 

"X" VerofTentlichung von besondercr Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allcin aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
crOndcnscher Tatigkdt beruhend betrachtet werden 

•Y' VerofTentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf ernndenscher Tatigkdt beruhend bemcbtet 
werden, wenn die VerofTentlichung nut einer oder mehreren anderen 
Veroffenflichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann nahehegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied dcrselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



26. August 1994 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



0 2. 09. SH 



Name und Postanschrifl der Internationale Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, 
Fax: ( + 31-70) 340*3016 



BeYollmachtigtcT Bcdicnstetcr 



Benz, K 



FormbliU PCT/ISA/2I0 (BUtt 2) (JuU 1992) 



INTERNATIONA LER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VcroffcnUichui^ die zur selben Patentfunilic gthorcn 



•ules Aktaizachcn 

PCt/cP 94/01279 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokumenl 



Datum der 
Veroffentlichung 



Milglied(er) der 
Palenlfamilie 



Datum der 
Verdffentlichung 



DE-C-4223360 



08-04-93 



EP-A-0285563 



05-10-88 



AU-B- 
WO-A- 
SI-A- 



4565093 
9402151 
9300387 



CH-A- 

AT-B- 

AU-B- 

AU-A- 

BE-A- 

CA-A- 

DE-A- 

DE-A- 

FR-A- 

GB-A.B 

JP-A- 

LU-A- 

NL-A- 

SE-A- 

US-A- 

US-A- 

ZA-A- 



674618 
393624 
612360 
1532388 
1000696 
1300021 
3810896 
3870504 
2613233 
2208147 
63258817 
87184 
8800836 
8801185 
4913905 
5128124 
8802326 



14-02-94 
03-02-94 
31-03-94 



29-06-90 

25- 11-91 
11-07-91 

13- 10-88 

14- 03-89 

05- 05-92 
20-10-88 
04-06-92 

07- 10-88 

08- 03-89 

26- 10-88 

06- 04-89 
01-11-88 
01-10-89 
03-04-90 

07- 07-92 
03-10-88 



EP-A-0607434 


27-07-94 


AU-A- 
CA-A- 
W0-A- 


2402692 
2116524 
9304677 


05-04-93 
18-03-93 
18-03-93 


WO-A-9304677 


18-03-93 


AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 


2402692 
2116524 
0607434 


05-04-93 
18-03-93 
27-07-94 



I 



FormbliU PCT/ISA/310 (Anbing P»tentfemilie)(Juli 1993) 



